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RESUMEN

Las queratitis infecciosas poseen una elevada morbilidad, poniendo en riesgo la vision si
no son tratadas rapida y apropiadamente. El objetivo del presente estudio es evaluar las
caracteristicas clinicas y microbiolégicas, el tratamiento implementado y la evolucién
clinic120.

A los dos meses del post-tratamiento en pacientes con queratitis infecciosas que
consultaron en el Departamento de Oftalmologia del Hospital de Clinicas entre julio de
2003 a diciembre de 2006. De 167 pacientes, 74,3% eran varones; la edad media = DE
fue de 40 + 19 afos. Los cultivos fueron positivos en el 71,9% de los casos; aislandose
bacterias como Unico agente etiolégico en el 43,7%; exclusivamente hongos 17,4%;
hongos y bacterias 10,8%. Entre las bacterias aisladas se encontraron, estafilococo
coagulasa-negativa (29%), Pseudomonas aeruginosa (16%), Streptococcus pneumoniae
(10,5%) y Staphylococcus aureus (8,1%) y entre los hongos Fusarium sp (57,4%). De
154 pacientes, que tenian datos sobre el tratamiento empleado, el 77,8% recibid colirio
reforzado de cefazolina 50 mg/ml y gentamicina 16mg/ml; 33,5% fluconazol y 12%
ciprofloxacina. Se tuvo informacién sobre la evolucidon a los dos meses en 133 pacientes,
de los cuales el 82% presenté leucoma, 13,5% recubrimiento conjuntival y 4,5%
evisceracion. Una mala evoluciéon estuvo asociada al origen micético y al tamarfio grande
de la Ulcera. La frecuencia de las queratitis infecciosas de origen micético es alta en esta
serie, y relacionada con una peor evolucion. El fluconazol es el Unico antimicético
disponible en nuestro medio, pero su efecto es principalmente sobre hongos no
filamentosos, por lo tanto se deberian incorporar nuevos esquemas de tratamiento
antimicotico, como la natamicina, que podria evitar la pérdida de la visibn de numerosos
pacientes.
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ABSTRACT

Infectious keratitis cause significant morbidity and, if it is not promptly and
appropriately treated, can lead to severe ocular disability. This retrospective study
evaluates the clinical and microbiological characteristics of infectious keratitis, treatment
and outcome at two month post-treatment in patients consulting at the Ophthalmology
Department of the Teaching Hospital of the National University of Asuncién from July
2003 to December 2006. Out of 167 patients, 74.3% were men; mean age * SD was 40
years = 19. In 71.9% of the cases cultures were positives; 43.7% were caused by
bacteria; 17.4% to fungi, and 10.8% bacteria and fungi. The most frequently isolated
bacteria were negative coagulase Staphylococcus (29%), followed by Pseudomonas
aeruginosa (16%), Streptococcus pneumoniae (10.5%) and Staphylococcus aureus
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(8.1%). Fusarium sp. accounted for 57.4% of the fungi. Data on treatment was available
on 154 patients, of whom 77.8% received a combination of cefazolin 50 mg/ml and
gentamicin 16mg/ml; 33.5% fluconazole and 12% ciprofloxacin. The outcome at two
month post-treatment was evaluated in 133 patients, of whom 82% showed leucoma,
13.5% conjunctival flap and 4.5% evisceration. A worse outcome was related to fungal
etiology and ulcer large size. The frequency of fungal keratitis is high in this series, and is
related to a worse evolution. Fluconazole is the only antifungal available in Paraguay and
since its effect is mainly on non- filamentous fungi others antifungal drugs, as natamicin,
should be considered for the treatment of fungal keratitis, in order to prevent vision loss
of many patients.

Keywords: infectious keratitis, bacteria, fungi, outcomes.

INTRODUCCION

La dlcera corneal ha sido siempre motivo de preocupacion para los oftalmélogos debido
a sus potenciales efectos devastadores. Es la pérdida del epitelio corneal con infiltracion
estromal subyacente y supuracién asociada con sefiales de inflamacibn con o sin
hipopion(1,2). Afecta predominantemente a varones en edad laboral (3,4), siendo el
trauma ocular en los paises subdesarrollados y el uso de lentes de contacto en los paises
desarrollados los factores de riesgo mayormente involucrados (5).

En los cultivos de muestras de Ulceras corneales se aislaron bacterias en el 53%(6-8),
siendo los cocos grampositivos los mas frecuentes, y entre estos Staphylococcus
coagulasa negativa (Scn) y Streptococcus pneumoniae (Spn) (9-12). Cabe sefialar que
Pseudomonas aeruginosa (Pae) ha aumentado su incidencia. La frecuencia de queratitis
micoéticas oscila entre 30 a 40%, siendo el Fusarium sp y el Acremonium sp los mas
citados (13,14).

El tratamiento de eleccibn de la queratitis bacteriana es con colirios reforzados,
administrados por via tépica cada media a una hora (15,16). Los colirios reforzados mas
utilizados por su eficacia y espectro de accién son los de cefazolina 50 mg/ml, amikacina
25 a 50 mg/ml y/o Gentamicina 16 mg/ml. Segun algunos autores, en Ulceras corneales
menores a 1mm, situada en la periferia con poca reacciéon en la camara anterior se podria
utilizar las quinolonas (ciprofloxacina 0,3%, ofloxacina 0,3%, gatifloxacina 0,3%,
moxifloxacina 0,5%). El uso de ceftazidima y vancomicina deberia reservarse para evitar
la aparicion de resistencia. Para las Ulceras micéticas, se recomienda el uso de la
natamicina; en nuestro pais se utiliza basicamente el fluconazol (0,2%) basado en un
trabajo nacional que demostré su eficacia (17). Si el tratamiento médico no resulta
efectivo, se realiza recubrimiento conjuntival mono o bi pediculado y/o queratoplastia
penetrante. El objetivo final del tratamiento es la cicatrizacién de la lesién corneal y la
obtenciéon de una buena agudeza visual en el paciente (18).

Debido a que las ulceras de cornea infecciosas siguen teniendo una alta incidencia en
las consultas diarias en el Servicio de Oftalmologia y considerando que se trata de una
entidad potencialmente grave que amenaza la vision del paciente y que puede causar
ceguera, un diagndstico y una terapéutica temprana son necesarios para lograr resultados
favorables en el manejo de las infecciones corneales. El propdsito de este estudio es
evaluar las caracteristicas clinicas y microbiolégicas de las queratitis consideradas
infecciosas en un periodo de 3 afios y medio, el tratamiento médico implementado y la
evolucién clinica a los dos meses de iniciado el tratamiento en pacientes que concurren a
la Catedra de Oftalmologia del Hospital de Clinicas.

PACIENTES Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, en 167 pacientes de ambos sexos
con diagndstico clinico de ulcera corneal considerada infecciosa y a los cuales se les
realizé frotis y cultivo de la lesién corneal, entre julio de 2003 a diciembre de 2006.
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Clinicamente, la queratitis infecciosa se caracteriza por una infiltracion, ulceraciéon epitelial
y/o estromal, necrosis estromal, supuracion, edema e iritis con o sin hipopion.

Fueron excluidos los pacientes con diagndéstico de Ulcera corneal de etiologia viral asi
como Ulceras corneales cicatriciales, Ulceras de Mooren, Ulceras marginales, keratitis
intersticiales, Ulceras estériles neurotréficas, y cualquier Ulcera asociada con cuadros
autoimmunes.

Los sujetos en estudio fueron seleccionados a partir de la base de datos del servicio. Se
consideraron la informacién clinica, incluyendo la duracion de los sintomas, tratamiento
previo a la consulta inicial, y factores de riesgos asociados, cultivo y microorganismos
aislados, tratamiento instituido y evolucién a los dos meses post-tratamiento.

RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas y demogréficas de los pacientes se muestran en la tabla 1.
La proporcion varén:mujer fue 3:1, en un 44,5% la evolucion hasta la consulta oscilo
entre 1 a 7 dias. El tamafio de la ulcera fue grande en 23%, mediano en 46% y pequefio
en 31%:; la localizacién fue mediocentral en 40%, central en 38%, marginal en 21% vy
total en 0,6%. El 48% de los pacientes refiri6 antecedente traumatico, y de estos el 61%
fue con origen vegetal. El 63% recibié tratamiento previo, de los cuales 44% recibi6
antibiotico y 28% antibiético asociado con corticoides y el resto otro tipo de tratamiento.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con queratitis infecciosas (n=167)

Caracteristicas %
Sexo Masculino 74,3
Edad (afios) + DE 39,4 + 19,4 (1-94)
1-10 4,7
11 - 20 12,9
21 -30 18,8
31 - 40 17,1
41 - 50 18,2
51 - 60 11,2
>60 17,1
Evolucion (dias) + DE 18,6 + 42,2 (1-365)
1-7 44,5
8-14 14,6
15-21 19,5
>21 21,3
Tamafio de la ulcera
Grande 23
Mediano 46
Pequefio 31
Localizacion
Medio-central 40
Central 38
Marginal 21
Total 0,6
Antecedente traumatico 48
Uso de lente de contacto 9,6
Tratamiento previo 63

Los cultivos fueron positivos en 120 muestras (71,9%). Se aislaron bacterias como
Unico agente etiolégico en el 43,7%; exclusivamente hongos en 17,4%; hongos y
bacterias en 10,8% (figura 1). Las bacterias mas frecuentemente aisladas fueron:
estafilococo coagulasa-negativa (Scn 29%), Pseudomonas aeruginosa (Pae 16%),
Streptococcus pneumoniae (Spn 10,5%) y Staphylococcus aureus (Sau 8,1%) (Figura 2).
En 47 muestras (28%) se aislaron hongos, ya sea solo o en combinacién con bacterias,
siendo Fusarium sp el mas frecuente (57,4%) (Figura 3).
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Figura 1. Microorganismos aislados de pacientes con queratitis infecciosas.
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Figura 2. Bacterias aisladas de pacientes con queratitis infecciosas. N=87
Scn= Staphylococcus coagulasa-negativa, Pae= Pseudomonas aeruginosa ,
Spn=Streptococcus pneumoniae ,Sau=Staphylococcus aureus
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Figura 3. Hongos aislados de pacientes con queratitis infecciosa. N=47

Se obtuvieron datos sobre el tratamiento empleado en 154 (92%) pacientes. De estos
el 77,8% recibid colirio reforzado de cefazolina 50mg/ml y gentamicina 16mg/ml; 33,5%
fluconazol y 12% ciprofloxacina al 0,3%. Todos recibieron ciclopléjicos tépicos en forma
de colirios.

Se conté con informacidon sobre la evolucién a los dos meses en 133 (80%) pacientes,
34 pacientes (20%) no volvieron para su control. El 82% (n= 109) de los pacientes que
volvié para su control presenté leucoma, 13,5% (n=18) recubrimiento conjuntival y 4,5%
(n=6) evisceracion.

Los factores asociados con la evolucion a los dos meses postratamiento de las Ulceras
corneales se muestran en las tablas 2 y 3. Una mala evolucién (recubrimiento o
evisceracidn) estuvo asociada significativamente (p<0,05) al origen micdético y al tamafio
grande de la ulcera; sin embargo el tipo de evolucion, la forma de inicio, la ubicacion de
la Ulcera y los dias de evolucién hasta la consulta no se asociaron con el resultado del
tratamiento (tabla 2). Los pacientes que presentaron queratitis de origen micético
tuvieron 6 veces mas de riesgo de tener mala evolucién, y los que presentaron el tamario
de la ulcera grande 5 veces mas de riesgo (tabla 3).

Tabla 2. Factores asociados con la evolucién de las Ulceras corneales

Evolucioén
Leucoma Recubrimiento  Evisceracion Abandono
Agente? Hongo (n=41) 21 (51,2) 9 (22,0) 4 (9,8) 7 (17,1)
etioldgico Bacteria (n=79) 54 (68,4) 8 (10,1) 2 (2,5) 15 (19,0)
(n=167) Estéril (n=47) 34 (72,3) 1(2,1) 0 12 (25,5)
Tamafo de la Pequefia (n=49) 39 (79,6) 1(2,0) 0 9 (18,4)
Glcera® Mediana (n=73) 48 (65,8) 7 (9,6) 2 (2,7) 16 (21,9)
(n=160) Grande (n=38) 19 (51,4) 9 (21,6) 4 (10,8) 6 (16,2)
Tipo de Aguda (n=66) 41 (62,1) 9 (13,6) 2 (3,0) 14 (21,2)
evolucién® Crénica (n=91) 64 (80,0) 7 (6,7) 4 (4,4) 16 (13,3)
(n=157)
Forma de Lenta (n=65) 48 (n=73,8) 4 (6,2) 2 (3,1 11 (16,9)
inicio? Subita (n=68) 43 (n=63,2) 11 (16,2) 1(@,5) 13 (19,1)
(n=133)
Marginal (n=32) 21 (66) 13 0 10 (31)
Ubicacién de  Mediocentral 47 (75) 4 (6) 2 (3) 10 (16)
la dlcera® (n=63)
(n=157) Central (n=60) 36 (60) 11 (18) 4 (7) 9 (15)
Total (n=2) 0 2 (100) 0 0
Dias de evolucién (media =+ DE") 21,9+51,5 32,6+86,2 22,5+12,7 10,7+9,5

avalor de p=0,01; "valor de p=0,002; °valor de p=0,4; %valor de p=0,26; ®valor de p=0,28; ffvalor de p=0,17
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Tabla 3. Factores de riesgo asociado a la evoluciéon a los
2 meses post-tratamiento

Factores de riesgo Mala OR (1C95%)
Evolucién
Agente etioldgico fangico 13/34 (38,2) 6,47 (2,3-
18,2)
no fangico 11/126 (8,7)
Tamafio de la grande 13/32 (40,6) 5,3 (1,8-
Ulcera 15,5)

pequefia/mediana 10/87 (11,5)

DISCUSION

Se realiz6é una revisién de 167 casos de Ulcera de cérnea en un periodo de 3 afios y
medio. Existi6 un franco predominio del sexo masculino sobre el femenino, proporcién
varon:mujer 3:1, lo cual concuerda con el trabajo de Norina et al, realizado en
Malasia(19), donde encontraron una relaciéon varén:mujer de 3:2. Es posible que en
paises como el nuestro, los varones por sus actividades ocupacionales y/o recreacionales
estén a mayor riesgo de desarrollar lesiones oculares, que se suma al hecho de que
nunca utilizan protectores para los ojos (20). Sin embargo, en paises donde el uso de
lentes de contactos es el factor de riesgo prevalente, se encuentran un predominio de
pacientes del sexo femenino (21).

Generalmente, los paises en desarrollo tienen mayor incidencia de queratitis microbiana
que los paises mas desarrollados (22,23), debido probablemente a que en estas regiones
la agricultura es una actividad frecuente, lo cual se relaciona con traumatismo corneal con
materiales de origen vegetal que suele ser la causa mas comun de queratitis microbiana
(24). Sin embargo, en paises mas desarrollados, donde las lentes de contacto son
ampliamente utilizadas, la queratitis microbiana se relaciona mas con su uso (25,26). En
este estudio casi la mitad de los pacientes tenia antecedente de traumatismo ocular
principalmente con vegetales, por lo que en nuestro medio al igual que en otros paises en
desarrollo constituye uno de los principales factores asociados a la Ulcera de cérnea
infecciosa, mientras que los usuarios de lente de contacto constituyeron una minoria en la
poblacién estudiada.

Se encontré una mayor frecuencia de pacientes que acudieron a los 7 dias de iniciado el
cuadro (44,5%), en comparacion a un estudio anterior realizado por nuestro grupo donde
se habia encontrado que solo el 24,6% habia consultado dentro de la primera semana
(27). En ese estudio previo no se evalué la evolucion de la enfermedad ocular
postratamiento.

La mayor parte de las Ulceras en este estudio tenia una ubicacion central (38%) o
medio-central (40%), y en la mitad de los casos la invasion fue mayor a los dos tercios
del parénquima corneal, lo que implica un pronéstico visual pobre debido a la gravedad
de la lesion. El estudio de Malasia revelé que el 69% de los pacientes tenian Ulceras de
localizacion central, de los cuales 88% cicatrizé con una opacidad corneal central, lo que
contribuyé a una pobre agudeza visual de la mayoria de los pacientes; solamente 12% de
ellos tuvo una agudeza visual de 6/18 o mejor. Un estudio retrospectivo realizado en
Singapur mostré que casi la mitad de los casos requirié queratoplastia terapéutica debido
a la localizacién central de las Ulceras de gran tamafio (28).

Antes de la consulta, 63% de los pacientes ya habia recibido algun tipo de tratamiento,
que consistié en antibidticos, s6lo o en una combinacidén con corticoides. Esta situacion
pudo contribuir al porcentaje de cultivo negativo observado (21%). A pesar de que mas
del 60% de los pacientes recibieron tratamiento previo, la frecuencia de cultivo positivo
fue alta, en casi dos tercios de los pacientes se obtuvieron cultivos positivos, lo que
probablemente se deba a los multiples raspados del area de cornea y al uso de medios de
enriquecimiento. Hemos obtenido mayor porcentaje de cultivos positivos que los estudios
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realizados en India (29) y Ghana (30), donde encontraron 68,4% y 57,3% de cultivos
positivos, respectivamente, pero similares a la frecuencia de aislamiento del 80%
reportado en Nepal (31).

Entre las bacterias aisladas los mas frecuentes fueron estafilococos coagulasa negativa
(29%), Pseudomonas aeruginosa (16%), Streptococcus pneumoniae (10,5%) vy
Staphylococcus aureus (8,1%). Varios estudios sefialan a Pseudomonas aeruginosa (32-
36) como la mas frecuente, sin embargo en estos casos, la Ulcera corneal estaba
relacionada en su mayoria con el uso de lente de contacto. Debemos recordar que
Pseudomonas aeruginosa es un habitante comudn del suelo, agua y vegetacion (37), y
podria también ser el principal patégeno relacionado a un traumatismo corneal con
vegetales. En el estudio anterior realizado por nuestro grupo el patron de las bacterias
aisladas es similar. Como en ese reporte, aun no podemos establecer el rol exacto de los
estafilococos coagulasa negativa como agente etiolégico, debido a que constituyen flora
normal del ojo y en el 90% de los casos se aisl6 de medio de enriquecimiento. Sin
embargo estas bacterias en condiciones apropiadas son potencialmente patégenas para el
0jo y constituyen los agentes etioldgicos més frecuentes de endoftalmitis (38).

En un 28,2% de los casos se tuvo aislamiento de hongos, siendo Fusarium sp el
principal agente micdtico aislado (57,1%) a diferencia de lo reportado por Laspina et al,
donde se encontré que Acremoniun sp fue el mas frecuente, pero semejante a estudios
realizados en Nepal (17%), Bangladesh (36%), y Florida del Sur (35%). Estos hongos
oportunistas frecuentemente son reportados en la literatura como agente causal de
Ulceras de cdornea.

Los colirios antibioticos reforzados (CAR) de cefazolina 50mg/ml y gentamicina
16mg/ml fueron los més utilizados en nuestros pacientes (77,8%), seguido de fluconazol
33,5% vy ciprofloxacina 12%. La solucidon de natamicina 5% es la primera eleccién para el
tratamiento de las queratitis micdticas, por su efectividad contra Fusarium vy
Aspergillus(39), sin embargo en nuestro pais no se lo encuentra disponible
comercialmente, por lo que se utiliza el fluconazol para tratar las queratitis micéticas
basado en un estudio realizado en nuestra catedra que mostraba la efectividad de esta
droga(20).

En la bibliografia no existen datos concluyentes que avalen una determinada pauta o un
determinado CAR. Adams(40) y col utilizaron en una serie de seis pacientes con Ulceras
corneales por lentes de contacto, cefazolina (100 mg/ml) y tobramicina o gentamicina (15
mg/ml) alternando cada 30 min, teniendo éxito en cuatro pacientes, en los otros dos fue
preciso afiadir antibioticoterapia por via sistémica y periocular.

En un trabajo similar, Weisman y col (41) estudié a 18 pacientes tratados con cefazolina
(50 mg/ml) y gentamicina (15 mg/ml) tépicas, a los cuales, segun la respuesta de cada
uno, se le afadié antibidticos perioculares o sistémicos. El resultado final fue la
recuperacion de todos ellos aunque sufrieron algun grado de pérdida en su agudeza
visual. Otras series similares se han publicado con otros CAR, pero en ningun trabajo se
aportan datos concluyentes que nos permitan considerar a alguno de ellos mas eficaz. El
estudio mas amplio publicado hasta la fecha (Endophtalmitis Vitrectomy Study del US
Nacional Eye Institute) utiliza la combinacién de vancomicina y amikacina, tanto en la
administracion intravitrea, subconjuntival, o tépica, pero no llega a resultados
concluyentes en cuanto a terapia antibidtica de las infecciones oculares (42),
planteandose la sustitucién de la amikacina por la ceftazidima.

Hay algunos estudios comparativos que evaltan las ventajas de los CAR frente a los
colirios antibiéticos comerciales (especialmente los de fluoroquinolonas); en uno de ellos
(43) se compar6 la eficacia de un colirio de cefazolina al 5% frente al de ciprofloxacino
0,3% pero no se encontr6 diferencias significativas cuando eran aplicados a un modelo de
queratitis por estafilococos meticilinoresistente en animales de experimentacién. En
humanos existen al menos dos estudios que comparan los colirios de ofloxacino (44) y
ciprofloxacino(45) frente a la combinacion de cefazolina y tobramicina. En ambos estudios
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no se encontraron diferencias entre la eficacia clinica de las fluoroquinolonas y los CAR,
pero si una mayor tolerabilidad a los primeros. Estos resultados, por tanto, sitian a las
quinolonas tépicas en primera linea en el tratamiento de las Ulceras corneales y de otras
graves infecciones oculares. Sin embargo no hay que olvidar las limitaciones de estos
farmacos frente a estreptococos, enterococos, anaerobios, pseudomonas, y estafilococos
meticilinoresistentes (46).

En este estudio una mala evolucion a los dos meses postratamiento se relacion6 con el
origen micético, el tamafo de la Ulcera y el tipo de evolucidon crénica. Ante la alta
frecuencia de Ulceras corneales de etiologia infecciosa en nuestro pais, y su asociacion
con el traumatismo ocular, medidas de prevencion deben ser tomadas en este sentido.
Una evaluacion urgente, una vez iniciado los sintomas, la toma de muestra para el
aislamiento microbiolégico y el adecuado tratamiento con los colirios reforzados son
esenciales para obtener un mejor resultado visual y el menor nimero de complicaciones.

Considerando que el fluconazol es el Gnico antimicético disponible en nuestro medio y
su efecto es principalmente sobre hongos no filamentosos, se deberian incorporar nuevos
esquemas de tratamiento antimicético, como la natamicina, con lo cual se podria evitar la
pérdida de la visibn de numerosos pacientes.
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el subsidio recibido para la realizacion de esta investigacion.
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